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Современный фармацевтический рынок представлен множеством природных и 
синтетических (рекомбинантных) препаратов интерферонов, выпускаемых в различных 
лекарственных формах как для местного, так и для системного действия, однако данные о 
безопасности представленной группы препаратов достаточно ограничены, что требует 
дополнительного изучения особенностей и тяжести развития нежелательных реакций 
(НР) при применении представленной группы при лечении различных нозологий. Цель 
исследования – изучение основных проявлений и частоты развития НР при применении 
препаратов группы интерферонов у пациентов, проживающих на территории Республики 
Крым. Объектами исследования стали карты-извещения о НР, зарегистрированные в 
региональной базе (Республика Крым) данных НР ARCADE (Adverse Reactions in Crimea, 
Autonomic Database) за период 01.01.2010–31.12.2018 гг. Анализ спонтанных сообщений 
осуществлялся по следующим показателям: соответствие дозы лекарственного препарата 
(ЛП), вызвавшего НР, возрасту пациента, показания к применению подозреваемого 
ЛП, распределение представленных случаев НР по способу введения ЛП, клиническим 
проявлениям НР, аллергологическому анамнезу пациентов, медикаментозной коррекции и 
мероприятий, направленных для купирования НР и количеству одновременно назначенных 
ЛП. За анализируемый период в базе данных ARCADe было зарегистрировано 57 случаев 
развития НР на препараты группы интерферонов. Лидером по частоте развития НР являлись 
препараты интерферона альфа-2b – общее количество зарегистрированных случаев НР 
составило 42 случая (73,7% от всего количества случаев НР). Наиболее частыми клиническими 
проявлениями НР являлись аллергические реакций немедленного типа (48 случаев, 
84,2%), среди которых преобладали местные аллергические реакции в виде крапивницы, 
гиперемии, уртикарной сыпи (45 случаев, 79%). Аллергические реакции немедленного типа, 
представляющие угрозу жизни пациента, наблюдались в 3 случаях: 2 случая (3,5%) развития 
ангионевротического отека (отека Квинке) и 1  случай анафилактического шока на фоне 
введения препаратов интерферона альфа-2b. Полученные результаты свидетельствуют о 
достаточном риске развития угрожающих жизни состояний на фоне применения препаратов 
группы интерферонов, что требует от специалистов здравоохранения внимательного 
изучения аллергологического анамнеза пациента, а также контроля его самочувствия на всем 
этапе лечения.

Ключевые слова: интерфероны, нежелательные реакции, анафилактический шок, 
спонтанные сообщения, республика Крым 
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Введение

Появление и начало использования в клиниче-
ской практике веществ, вырабатываемых в куль-
турах клеток в ответ на заражение их вирусами и 
обладающих свойствами придавать устойчивость 
к вирусным инфекциям другим клетках (интерфе-
ронов), пришлось на конец 1960-х годов1 (Isaacs et 
al., 1957). Особенностью реализации противови-
русного действия препаратов группы интерферо-
нов является их способность индуцировать и/или 
активировать определенные клеточные белки, об-
ладающие возможностью блокировать реплика-
цию вируса за счет влияния на синтез нуклеино-
вых кислот, трансляцию вирусных белков и сборку 
вирионов (Денисов c соавт., 2017; Юнусов с соавт., 
2019). Реализация представленного механизма 
действия позволяет использовать интерфероны 
с целью профилактики и лечения вирусных ин-
фекций у различных категорий пациентов, вклю-
чая беременных и лактирующих женщин, а также 
пациентов детского возраста (Суровенко с соавт., 
2018; Баранаева, 2016).

Современный фармацевтический рынок представ-
лен множеством природных и синтетических (ре-
комбинантных) препаратов интерферонов, выпу-
скаемых в различных лекарственных формах как 
для местного, так и для системного действия, однако 
данные о безопасности представленной группы пре-
паратов достаточно ограничены, что требует допол-
нительного изучения особенностей и тяжести разви-
тия нежелательных реакций (НР) при применении 
представленной группы при лечении различных но-
зологий (Наровлянский с соавт., 2013; Василевский, 
2015; Вахитов с соавт., 2019; Дьякова, 2016).

Цель исследования – изучение основных проявле-
ний и частоты развития НР при применении пре-
паратов группы интерферонов у пациентов, про-
живающих на территории Республики Крым.

Материалы и методы

Объектами исследования стали карты-извещения 
о НР, зарегистрированные в региональной базе 
(Республика Крым) данных НР ARCADE (Adverse 
Reactions in Crimea, Autonomic Database) за пе-
риод 01.01.2010-31.12.2018 гг. Критериями отбо-

1 Лечение интерфероном. Доклад научной группы Всемирной организации здравоохранения. 1984. Available at:http://apps.who.int/
iris/bitstream/handle/10665/38663/WHO_TRS_676_rus.pdf;jsessionid=4F3B8DA9512C496FCED37D171BE7E4F6?sequence=4

2 Анатомо-терапевтически-химическая система классификации. Available at: https://www.vidal.ru/drugs/atc.
3 Федеральный закон от 12.04.2010 №61–ФЗ (ред. от 04.06.2018) «Об обращении лекарственных средств». [Federal Law from 

12.04.2010 №61–FL (revision from 04.06.2018) “About circulation of medicines”. (In Russ.)]. URL: http://legalacts.ru/doc/ federalnyi-
zakon-ot-12042010 n-61 fz-ob.

ра карт-извещений о НР лекарственных средств 
стало наличие в категории «Лекарственные сред-
ства, предположительно вызвавшие НР» препара-
тов группы L03AB - интерфероны (в соответствии 
c анатомо-терапевтически-химической классифи-
кацией лекарственных средств, рекомендованной 
Всемирной организацией здравоохранения)2.

Анализ спонтанных сообщений осуществлялся по 
следующим показателям: соответствие дозы ле-
карственного препарата (ЛП), вызвавшего НР, воз-
расту пациента, показания к применению подо-
зреваемого ЛП, распределение представленных 
случаев НР по способу введения ЛП, клиническим 
проявлениям НР, аллергологическому анамнезу 
пациентов, медикаментозной коррекции и меро-
приятий, направленных для купирования НР и ко-
личеству одновременно назначенных ЛП. 

Серьезность НР устанавливали в соответствии с 
определением, содержащимся в пункте 51 статьи 4 
Федерального закона №61–ФЗ от 12 апреля 2010 г. 
«Об обращении лекарственных средств»3.

Определение частоты НР проводили с использова-
нием программного обеспечения Microsoft Excel 
2016 пакета Microsoft Office.

Результаты

За анализируемый период в базе данных ARCADe 
было зарегистрировано 57 случаев развития НР на 
препараты группы интерферонов, что составило 
0,82% от общего количества спонтанных сообще-
ний, загруженных в базу данных ARCADe за пери-
од с 2010 г. по 2018 г. (6947 карт-извещений).

Распределение случаев НР по подозреваемому 
ЛП позволило выявить, что лидером по часто-
те развития НР являлись препараты интерферо-
на альфа-2b (ATX-код - L03AB05) – общее количе-
ство зарегистрированных случаев НР составило 
42 случая (73,7% от всего количества случаев НР). 
Значительно реже НР наблюдались при приме-
нении природного интерферона альфа (ATX-код - 
L03AB01) – 9 случаев, 15,8%. Единичные случаи НР 
наблюдались при применении интерферона бета- 
1b (3 случая, 5,3%), интерферона альфа-2а (1 слу-
чай, 1,7%), цепэгинтерферона альфа-2b (2 случая, 
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3,5%). Изучение рациональности назначения и со-
ответствия доз лекарственных препаратов возра-
сту пациентов позволило выявить, что в 9 случаях 
(15,8%) дозы интерферонов превышали разовые 
дозы, рекомендованные инструкцией по меди-
цинскому применению. 

Стоит отметить, что в 38,6% случаев (22 карты-из-
вещения) НР наблюдались при назначении интер-
феронов в виде монотерапии, в остальных 35 слу-
чаях подозреваемые препараты были назначены 
одновременно с другими препаратами (табл.1).

Наиболее частым путем введения представленных 
препаратов являлся ректальный путь введения 
(35  случаев, 61,4%), значительно реже препараты 
интерферонов вводились парентерально (внутри-
венно – 3 случая (5,3%), внутримышечно – 7  слу-
чаев (12,3%), подкожно – 4 случая (7%)). В единич-
ных случаях препараты интерферонов вводились 
перорально, интраназально, внутривагинально. 

В 3 случаях (5,3%) указания на путь введения пре-
паратов отсутствовали. 

Изучение особенностей пациентов по полу, воз-
расту и аллергологическому анамнезу позволило 
выявить следующие закономерности. Наиболее 
часто НР наблюдались у пациентов женского 
пола (36 случаев), составив более 63% от обще-
го количества случаев НР. В остальных 21 случа-
ях НР наблюдались у пациентов мужского пола. 
Распределение пациентов по возрастным катего-
риям продемонстрировало, что большинство из-
ученных случаев развития НР (38 случаев, 66,7%) 
наблюдались у пациентов детского возраста (до 
18 лет). Наиболее часто НР были зарегистрирова-
ны в возрасте от 1  месяца до 1 года (20 случаев, 
35,1%), реже при применении препаратов груп-
пы интерферонов у пациентов в возрасте от 1 до 3 
лет – 12 случаев НР (21%). Распределение осталь-
ных случаев НР по возрастным категориям пред-
ставлено на рис.1.

Таблица 1. 
řаźŸрŮŭŮŴŮŶиŮ źŴżƀаŮв раŰвитиƈ Ŗř Ÿо коŴиƀŮźтвż źоŸżтźтвżƇƂиž ŴŮкарźтвŮŶŶƄž ŸрŮŸаратов

Количество сопутствующих 
лекарственных препаратов

Количество случаев развития нежелательных реакций

Абсолютное значение, ед. Относительное значение, % (95% ДИ)

0 22 22 (20,86%-44,81%)

1 14 14 (8,92%-32,87%)

2 13 13  (7,43%-31,38%)

3 6 6 (0,0%-23,51%)

4 1 1 (0,0%-13,46%)

7 1 1 (0,0%- 13,46%)

Рисунок 1
řаźŸрŮŭŮŴŮŶиŮ źŴżƀаŮв раŰвитиƈ Ŗř Ŷа ŸрŮŸаратƄ ŬрżŸŸƄ иŶтŮрŽŮроŶов Ÿо воŰраźтŶƄŵ катŮŬориƈŵ
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Сбор аллергологического анамнеза пациентов 
позволил выявить, что в большинстве случаев 
(52 случая, 91,2%) аллергоанамнез был спокоен, в 
4 случаях (7%) особенности аллергоанамнеза были 
неизвестны, в 1 случае (1,75%) наблюдалась лекар-
ственная аллергия. 

Основными показаниями к применению интер-
феронов являлись респираторные вирусные ин-
фекции (41 случай, 87,2%), эрозии и полипы шейки 
матки (3 случая, 5,3%), рассеянный склероз (3 слу-
чая, 5,3%), вирус гепатита С (2 случая, 3,5%). В еди-
ничных случаях в картах-извещениях в категории 
«Показание к применению» содержались указания 
на вирус папилломы человека, мочекаменную бо-
лезнь, меланому, острый пиелонефрит. В 4 случаях 
показания к применению интерферонов в карте-
извещении отсутствовали. 

Клинические проявления НР представлены на 
рисунке 2. Целесообразно отметить высокую ча-
стоту развития аллергических реакций немед-
ленного типа (48 случаев, 84,2%), среди которых 
преобладали местные аллергические реакции в 
виде крапивницы, гиперемии, уртикарной сыпи 
(45 случаев, 79%). Аллергические реакции не-
медленного типа, представляющие угрозу жиз-
ни пациента, наблюдались в 3 случаях: 2 случая 
(3,5%) развития ангионевротического отека (оте-

ка Квинке) и 1 случай анафилактического шока на 
фоне введения препаратов интерферона альфа-
2b. В 5 случаях у пациентов детского возраста на-
блюдались гипертермические реакции, сопрово-
ждающиеся ознобом, слабостью и ломотой в теле. 
Нарушения со стороны эндокринной системы 
проявлялись увеличением показателя тиреотроп-
ного гормона гипофиза более 100 мкМЕ/мл, сла-
бостью и сухостью кожи.

Изучение мероприятий, направленных на купи-
рование НР, позволило выявить, что в большин-
стве случаев (44 случая, 77,2%) пациентам потре-
бовалось проведение медикаментозной терапии. 
Основными группами препаратов, применяющих-
ся для снижения выраженности НР, являлись анти-
гистаминные препараты I и II поколений, глюко-
кортикостероиды, сорбенты.

Установление серьезности НР проводилось на ос-
новании изучения категорий НР, указанных в кар-
тах-извещениях. Согласно Федерального зако-
на №61–ФЗ от 12 апреля 2010 г. «Об обращении 
лекарственных средств» к категории серьезных 
были отнесены случаи развития на фоне приме-
нения подозреваемого препарата временной не-
трудоспособности (1 случай), госпитализации 
(8  случаев) и/или продления сроков госпитализа-
ции (4 случая), угрозы жизни пациентов (4 случая). 

Рисунок 2
řаźŸрŮŭŮŴŮŶиŮ źŴżƀаŮв раŰвитиƈ Ŗř Ÿо кŴиŶиƀŮźкиŵ ŸроƈвŴŮŶиƈŵ

Примечание. ЭС – эндокринная система, ДС – дыхательная система, ОДС – опорно-двигательная система
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Остальные 40 случаев развития НР на фоне приме-
нения интерферонов были отнесены к категории 
несерьезных.

Обсуждение

Анализ полученных результатов исследования 
безопасности препаратов группы интерферо-
нов позволил выявить высокую частоту развития 
местных аллергических реакций, не представляю-
щих угрозу жизни пациентов и отнесенных к ка-
тегории несерьезных. Исследования зарубежных 
авторов подтверждают полученные нами данные. 
Так, частота развития местных аллергических ре-
акций на фоне введения интерферонов согласно 
результатов исследований Vazquez-Lopez F. и Kerl 
K., составляла от 13% до 23% (Vazquez-Lopez et al., 
2004; Kerl et al., 2003). Клиническими проявлени-
ями таких НР являлись не только высыпания по 
типу уртикарной сыпи, но также буллезные и гра-
нулематозные реакции, волчаночные и псориати-
ческие высыпания (Gallina et al., 2003). Причиной 
развития подобных осложнений может являть-
ся способность интерферонов обострять основ-
ное иммуноопосредованное заболевание (псориаз, 
саркаидоз) (Mistry et al., 2009). Кроме того, имму-
номодулирующие свойства препаратов группы 
интерферона могут способствовать развитию у па-
циентов аутоиммунного тиреоидита с гипотирео-
зом или гипертиреозом, особенно у предрасполо-
женных к этому пациентов (Dusheiko et al., 1997; 
Vassilopoulou-Sellin, 1994). Подобный единичный 
случай нарушения регуляции выработки тирео-
тропного гормона гипофиза наблюдался и в на-
шем исследовании. 

Изучение особенностей развития НР со стороны 
центральной нервной системы на фоне примене-
ния интерферонов позволило выявить высокую 
частоту развития подобных реакций. Так, в ис-
следовании Davoodi L. и соавт. частота развития 
усталости и перепадов настроения на фоне при-
менения интерферонов составила 60,41% [95% 
ДИ=39,18-81,64%], а о бессоннице и повышенной 
тревожности сообщалось в 16,28% случаев [95% 
ДИ=6,59-25,98%] (Davoodi et al., 2018) . Развитие 
нарушений памяти, тревожности, снижения ког-
нитивных функций, депрессии на фоне длитель-
ного применения интерферонов описано также и 
в исследовании Valentine A.D. и соавт. (Valentine et 
al., 1998). В проведенном нами исследовании нару-
шений со стороны ЦНС выявлено не было. 

Кроме того, получены достоверные клинические 
данные, что экзогенные интерфероны, являясь 

сложными белковыми субстратами, могут вызы-
вать нежелательные реакции со стороны желудоч-
но-кишечного тракта (повышение уровня пече-
ночных трансаминаз, тошнота, рвота), органов 
чувств, сердечно-сосудистой системы, а также ге-
матологическую токсичность [Вахитов с соавт., 
2019; Sleijfer et al., 2005).

Заключение

Изучение безопасности препаратов группы ин-
терферонов позволило выявить высокие риски 
развития НР у пациентов детского возраста, про-
являющиеся в большинстве случаев аллергически-
ми реакциями немедленного типа. В 4 случаях НР 
представляли угрозу жизни пациента и требова-
ли проведения неотложной медицинской помощи. 
Вероятность развития анафилактического шока и 
ангионевротического отека на фоне введения пре-
паратов интерферона требует внимательного из-
учения аллергологического анамнеза пациента, а 
также контроля его самочувствия на всем этапе 
лечения.
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H E A LT H A. Matveev, E. Egorova, K. Koryanova, E. Bekirova, N. Suleymanova Safety of Interferon Products: a Retrospective Analysis of Adverse Reactions Spontaneously Reported in the Republic of Crime

The modern pharmaceutical market is represented by a large number of natural and 
synthetic (recombinant) interferon drugs, available in different dosage forms for both local 
and systemic action, but the data on the safety of this group of drugs is rather limited. This 
requires additional study of the features and severity of adverse reactions (AR) associated 
with the use of this pharmaceutical group in the treatment of various nosologies. The aim 
of the study was to study the main manifestations and the incidence of AR when using 
drugs of the interferon group in patients living in the Republic of Crimea. The objects of the 
study were the cards-notifications about AR registered in the regional database (Republic 
of Crimea) of data of AR ARCADE (Adverse Reactions in Crimea, Autonomic Database) for 
the period 01.01.2010-31.12.2018. The analysis of spontaneous messages was carried out 
according to the following indicators: correspondence of the dose of the drug that caused 
the AR, the patient’s age, indications for the use of the suspected drug, the distribution of 
the presented AR cases by the route of drug administration, clinical manifestations of AR, 
patients’ allergological history, drug correction and measures, directed to stop AR and the 
number of simultaneously prescribed drugs. During the analyzed period, in the ARCADe 
database 57 cases of AR of the interferons were registered.  Interferon alfa-2b drugs were the 
leaders in the frequency of AR development. The total number of registered AR cases for them 
was 42 cases (73.7% of the total number of cases). The most frequent clinical manifestations 
of AR were allergic reactions of the immediate type (48 cases, 84.2%), among which local 
allergic reactions in the form of urticaria, hyperemia, papular rash predominated (45 cases, 
79%). Immediate life-threatening allergic reactions after administration of interferon alfa-
2b were observed in 3 cases: 2 cases (3,5%) of angioedema (Quincke’s edema) and 1 case 
of anaphylactic shock. The results obtained indicate a sufficient risk of developing life-
threatening conditions against the background of the use of drugs of the interferon group, 
which requires healthcare professionals to carefully study the patient’s allergic history, as 
well as control his well-being at the entire stage of treatment.

Keywords: interferons, adverse reactions, anaphylactic shock, spontaneous reports, Republic 
of Crimea
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